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- I - 

Substituierte Phcnylcyclohexancarbonsaurcamide 

Die vorliegende Erfmdung betrifft substituierte Phenylcyclohexancarbonsaureamide, 
5 Verfahxen zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere 
zur Behandlung von ischaniischen Himerkrankungen, 

Adenosin ist ein endogener Effektor mit zellprotektiver Wirksamkeit, insbesondere 
unter zellschadigenden Bedingungen mit begrenzter Sauerstoff- und Substratversor- 

10 gung wie z.B. bei Ischamie, Himschlag und Himtrauma. Adenosin ubt seine neuro- 
protektive Wirksamkeit im Wesentlichen uber eine Unterdriickung prasynaptischer 
Glutamat-Freisetzung sowie eine Begrenzung postsynaptischer Depolarisation aus. 
Dadurch wird ein toxischer Calcium-Einstrom in postsynaptische Nervenzellen uber 
NMDA-Rezeptoren verhindert. Die extrazellulare Konzentration von Adenosin im 

1 5 ZNS erhoht sich dramatisch unter ischamischen bzvv. hypoxischen Bedingungen. 

Verschiedene Hinweise deuten auf ein neuroprotektives, anticonvulsives, analge- 
tisches und Sclilaf-induzierendes Potential von Adenosinaufnahme-Hemmem, da sie 
die Eigeneffekte von Adenosin durch eine Hemmung seiner zellularen Riickauf- 
20 nahme verstarken. Deshalb konnen Adenosinaufnahme-Hemmer in oraler oder intra- 
venoser Applikation zur Vorbeugung und Behandlung von zerebraler Ischamie, 
Himschlag, Reperfbsionsschaden, Himtrauma, Odemen, Krampfen, Epilepsie, Atem- 
stillstand, Herzstillstand, Reye-Syndrom, zerebraler Thrombose, Embolic, Tumoren, 
Biutungen, Enzephalomyelitis, Hydroenzephalitis, Riickenmarksverletzungen, post- 
25 operative Himschaden» Verletzungen der Retina oder des optischen Nervs nach 
Glaukom. Ischamie, Hypoxie, Odem oder Trauma sowie in der Behandlung von 
Schizophrenic, Schlafstorungen und Schmerz eingeselzt werden (K.A. Rudolphi et 
al.- Cerebrovascular and Brain Metabolism Reviews 1992, 4, 364-369; T.F. Murray 
et al.. Drug Dev. Res. 1993, 25, 410-415; T, Porkka-Heiskanen et ah, Science 1997, 
30 275, 1265-1268; P.J. Marangos, 'Adenosine in the Nervous System\ Ed.: Trevor 



Le A 33 469 



-2- 

Stone, Academic Press Ltd. 1991, 217-227; M.P. DeNinno, Annual Reports in 
Medicinal Chemistry 1998, 5 J, 1 1 M20). 

Adenosinaufnahme-Hemmer konnen auch zur Potenzierung der Wirkung von 
5 Nukleobase-, Nukleosid- oder Nukleotid-Antimetaboliten in der chemotherapeu- 
tischen Behandlung von Krebs und in der antiviralen (z3, HIV) Chemotherapie ein- 
gesetzt werden (J.K. Buolamwini, Current Med Chem, 1997, 4, 35-66). 

Aus der EP-A-0 611 767 und der EP-A-0 725 064 sind Phenylcyclohexylcarbon- 
10 saureamide bekannt, die zur Behandlung von Athcrosklerose bz\v. Restenosc eingc- 
setzt werden konnen. 

Die vorliegende Erfmdung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

A, Dy E und G gleich oder verschieden sind und fiir CH-Gruppen oder Sticksioff- 
atome stehen, 

20 

L' und L* gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gmppc Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluonnethyl, Trifluormelhoxy, (C,-Q)-Alkyl. (Cp 
Q)-Alkoxy oder (C,-C6)-AlkoKycarbonyl stehen, 

25 
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fur die CHj-OH-Gruppe steht, oder 

fiir einen Rest der Forrael CO-NR^R^ steht, 



wonn 



R** und R^ gleich oder verschicden sind und Wasscrstoff oder (Ci-C6)-Alkyl 
bedeuten, 

R- fur (C3-C8)-Cycloalkyl steht, 
10 flir (C,-Cg)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 

felatom oder durch einen Rest NR** unterbrochen ist, 

fiir einen iiber eIn Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 4- bis 8- 
gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 
1 5 fiir einen 4- bis 8-gIiedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen Rest der 

Formel NR' und gegebenenfalls zusMtzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C3)-Cycloalkyl, (C,-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauer- 
20 stoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der liber ein Stickstoffatom an den 

Imidazolring gebundene 4- bis 8-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, der gege- 
benenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebe- 
nenfalls (C,-C3)-Alkyl, das durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, und gege- 
benenfalls der 4- bis 8-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der 
25 Formel NR^ und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 

Schwefelatom enthalt, durch einc bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR*R^ substituiert sind. 



wonn 



30 
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und gleich oder verschieden sind und WasserstofT, (Cj-Q^Alkyl, 
Hydroxy-(Ci-C6>Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C6)-Alkyl oder 
(C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

oder 

R^ und gemcinsam mit dem Stickstoffatom einen 4- bis 8-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formcl NR**^ ent- 
halten kann, 

worin 

R'^ ■ Wasserstoff, (C,-C6)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und 

W flir einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyrimidinyl-, Pyridyl-, Furyl- oder Thienylring 
steht, wobei die Ringe gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Resten ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Caiboxyl, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, (CrC,)-AlkyL (Cj-QVAlkoxy oder (C,-CJ- 
Alkoxycarbonyl substituicrt sind, 

und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der crfindungsgemaBcn Verbindungen konnen 
Salze der erfindungsgemaUen Sloffe mil Mineral sauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Desonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schvvefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Elhansulfon- 
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saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, ZitronensSure, Fumarsaure, Maleinsaiire oder 
Benzoesaure. 

5 Die erfindungsgemaCen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dcm 
Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren 
oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
10 ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheidichen 
Bcstandteile trcnnen. 

(Ci -C 8 )-Alk\^l, (C i-Q VAlkyl etc, stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 8 bzw, 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
15 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-HexyL Bevomigt ist ein 
geradkettiger oder' verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (Ci-Q). 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen (C1-C3). 

(C,-C8)-AlkyK (C,-Q)-Alkyl etc., das durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
20 unterbrochen ist, und das durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR^R^ substituiert ist, steht beispielsweise fur U3-Dihy- 
droxy-prop-2-oxy-methyl, 2-Hydroxy-ethoxy-methyl, 2-Hydroxy-prop-l-oxy- 
methyl, 3-Hydroxy-prop-l-oxy-methyl, MorphoHn-4-yl-methyl, Piperidin-l-yi- 
methyL 2-Amino-ethyl, 2-Dimethylamino-elhyl, oder Diethylamino-methyl. 
25 (Cj-CgVAikyl, (Ci-C6)-Alkyl etc., das durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, und das 
gegebenenfalls durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch einen Rest der 
Forme! -NR^R^ substituiea ist, steht beispielsweise fiir N-(2-Hydroxy-ethyl)- 
aminomethyl, N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-am[nomethyl oder N, N-Bis-(2- 
Hydroxy-ethyl)-aminomethyl. 



30 
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Hydroxy>(C rC^ )-Allcyl oder Hvdroxy-(C ,-C J-Alkyl stehen fur einen geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohlenstofFatomen. Beispielsweise 
seien genannt: Hydroxymethyl, 2-Hydroxy-ethyl, 2-Hydroxy-prop-l-yl, 3-Hydroxy- 
prop-l-yl, 3-Hydroxy-prop-2-yl, 2-Hydroxy-but-l-yl, 5-Hydroxy-pent-l-yl, and 6- 
5 Hydroxy-hex-l-yl. Bevorzugt ist 2-Hydroxy-ethyl. 

(C rC 6 )-Aikoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
10 verzweigter Alkoxyrest nnit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (Ci-C^). Besonders bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen (Cp 
C3). 

(C| -Q)-Alkoxycarbonyl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten 
15 Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methoxycarbonyl/ Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, ' Isopropoxycarbonyl und 
tert.Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver2:vveigter 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (Cj-CJ, Besonders bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

20 (c-c,). 

(Cj -Qj-Cycloalkyl, (C3 -C7 )-Cycloaikyl etc. stehen im Rahmen der Erfmdung flir 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohcxyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 
Bevorzugt seien genannt: Cyciopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

25 

Halogen steht im Ralimen der Erfmdung im allgemeincn ftir Fluor, Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom, Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 
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Ein (iber ein StickstoFfatom gebundener, 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7- 
gliedriger) gesattigter Heterocyclus> der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Pyrrolidin- 
1-yl, Piperidin-l-yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, oder IH- 
5 Hexahydroazepin- 1 -yl 

Ein 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7-gliedrigcr), gesattigter Heterocyclus, der 
cincn Rest der Formel NR^ und gegebenenfails zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- 
odcr Schwefelatom cnthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur 
10 PyrTolidin-2-yl, 1-MethyI- pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrazolidin-l-yl, 
Piperidin-2-yI, l-Isopropyl- piperidin-3-yI, Morpholin-2-yl, 4-Cyclohexyl-piperazin- 
1-yl, Thiomorpholin-3-yl, 1 -Ethyl- lH-hexahydroa2epin-3-yl, oder 4-Methyl-lH- 
hexahydro-l34-diazepin-l-yI, Dieser Heterocyclus kaiin iiber ein Ringkohlenstoff- 
oder ein Ringstickstoffatom an den Imidazolring gebunden sein. 

15 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen in vier unterschiedlichen 
Konfigurationen (A) bis (D) vorliegen: 
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(C) (D) 



Bevorzugt ist die Konfiguration (D). 

5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher R' fur 
einen Rest der Formel CO-NR^R^ steht. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBeVerbindungen der aligemeinen Formel 

10 

wobei 

A, D, E und G jeweils fiir die CH-Gruppe sichen. 
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10 



15 



Oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die anderen 
jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

und gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

R' filr die -CH^-OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -CO-NR*R^ steht, 



worm 



R"* und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C3)-Alkyl 
bedeuten. 



R' fur (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

fiir (C,-Cg)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, 

fiir einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 5- bis 7- 
20 gliedrigen, gesartigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 

Sauerstoff- oder Schwefelatom enthah, oder 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht» der einen Rest der 
Formel NR^ und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, 

25 

wobei (C3-C7)-Cycloalkyl, {C,-Q)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein Stickstoffatom an den 
Imidazolring gebundene 5- bis 7-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, der gege- 
benenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom emhalt, sowie gegebe- 
30 nenfalls (C,-C6)-Alkyl, das durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, und gege- 

benenfalls der 5- bis 7-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der 
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Formel NR^ und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom eathalt, durch eine Hydroxyl-Gruppe und/oder durch einen 
Rest der Formel -NR^R^ substituiert sind, 

5 worin 

R^ und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-CJ-Alkyl, 
Hydroxy-(C,-Q)-Alkyl oder (Cj-Cg^Cycloalkyl bedeuten, 

10 R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-CJ-Alkyl oder 

(Cj-QhCycloalkyl bedeuten, 

Oder 

15 R^ und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen 

gesHttigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel NR*^ 
enthalten kann, 

20 worin 

R**^ Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

und 

25 

ftir einen Phenylring sleht, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Resten 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl oder Tri- 
fluormethoxy substituiert ist, 



30 und deren Salze. 
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Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
wobei 

A, D und E jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

G fiir ein Stickstoffatom oder ftir die CH-Gmppe steht, 

L' und U fur WasserstofT stehen, 

R* fur die -CIVOH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -CO-NR'R^ steht, 

worin 

R'* und R^ Wasserstoff bedeuten, 

R' fur (CpCJ-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unter- 
brochen ist, oder 

fur einen 4-R^-Piperazin-l-ylrest steht 

wobei (C,-C^)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbro- 
chen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder durch einen Rest der Formel — 
NR^R' substituiert ist, 

worin 

R' VVasserstotr, (C,-C4)-A!kyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder 
(C5-Q)-Cycloalkyl bedeuten. 
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oder 

und gemeinsam mit dcm Stickstoffatom einen Morpholinrcst bilden, 

5 und 

R^ fiir einen Phenylrest steht, 
und deren Saize. 

10 

Aufierdem wiirden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel (1) gefunden, dadurch gekeiinzeichnet, daJJ man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

15 

i 

V 




ai), 



in welcher 



die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

20 

T fiir (Ci-Cj^Alkyl, vorzugsweisc fur Methyl oder tert.Butyl stcht, 



und 



25 V fiir eine typische Abgangsgruppe, wie beispielsweisc Halogen, Mesylat oder 
Tosylat, vorzugsvveise fiir Brom steht, 
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zunSchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



R 



11 




(HI). 



in welcher 



A, D, E, G und L' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 



und 



R" die in Anspruch 1 aufgefuhrte Bedeutung von R~ hat, wobei Amino- und 
Hydroxyfunktionen gegebenenfalls durch typische Amino- hz\\\ Hydroxy- 
schutzgruppen blockiert sind, 

in inerten Loscmitteln, in Abhangigkeit der Definition von R'* gegebenenfalls in 
Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




in welcher 



R", A, D, E, G, L\ L^ und T die oben angegebene Bedeutung haben 



uberfiihrt. 
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in einem nachsten Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechenden Carbonsauren 
der allgenieinen Forme! (V) 



in welcher 

R^', A, D, E, G, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberflihrt, 

und abschlieBend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (VI) 



in welcher 

R' und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umsctzt, 

und gegebenenfalls im Fall daC R^' eine der oben aufgefuhrten Schutzgruppen tragt, 
diese entweder bei der Hydrolyse zu den Sauren (IV) -> (V) oder nach Umsetzung 
mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) nach ublichen Methoden 
abspaltet, 
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oder 

[B] im Fall, dafi fiir einen direkt liber ein Stickstoffatom an den Imidazolring 
5 gebundenen, gesattigten Heterocyclus steht, 

zunachst die oben aufgefuhrten Verbindiingen der allgemeinen Formel (11) mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilia) 




(Ilia) 



in welcher 



A, D, E, G und L* die in Anspruch I angegebene Bedeutung haben 



15 und 



Y fur Halogen oder Mesyl , vorzugsweise fur Chlor, Brom oder Mesyl steht. 



in inerten Lcsemitteln in die entsprechenden Verbindungen der Formel (VII) 

20 




(VII), 



in welcher 
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Y, A, D, E, G, L\ und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt. 



5 in einem nachsten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

HNR'-R'^ (VIII), 

in welcher 



10 R'" und R'"* zusammen mit dem Slickstoffatom einen Heterocyclus gemaB der Defi- 
nition von R" bilden, 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(IX), 



in welcher 

A, D, K, G, L\ L% R'^ und T die oben angegebene Bedeutung habcn, 
20 umsetzt. 

in den nachsten Schritten, wie unter [A] bcschrieben durch Hydrolyse in die entspre- 
chenden Carbonsauren der allgemeinen Formel (X) 
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in welcher 

-\ 

A, D, E, G, L', L\ R*- und R*^ die oben angegebene Bedeulung haben, 

5 

liberfuhrt, 

und abschlieBend nach bekannten Methoden zur Herstellung von Aniideri aus 
Carbonsauren und'Aminen mit den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VI) 
10 umsetzt. : 

Die erfindungsgemaBen Verfaliren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfmdung sind die iiblichen in der Peptid- 
Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
5 3,5-Dimethoxyben2:yloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxy- 
benz>'loxycarbonyl, 4-Nitrobcn2yloxycarbonyl, 2-Nitrobcnzyloxycarbonyl, 2-Nitro- 
4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Buloxy- 
carbonyl. Allyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5- 

10 Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, 
Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Tnchlor-tert- 
butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 
Fluorenyl-9-methoxycarbonyL Formyl, Acetyl, PropionyU Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 
2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-ChlorbenzoyU 

15 4-Broinbenzoyl. 4-Nitrobenzoy!, Phthalimido, Isovaleroyl oder BenzyloxynDCthylen, 
4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. Bevorzugte Schutzgruppe fur 
die -NHi-Gruppe ist Phthalimid. Bevorzugte Schutzgruppen fur Monoamine sind 
Benzyloxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

20 Die Abspaitung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man beispielsweise unter hydrogenolytischen, sauren oder basischen Bedingungen, 
bevorzugt mit Sauren, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure oder Trifluoressig- 
saure in inerten Losemitteln wie Ether, Dioxan und Methylenchlorid arbeitet. 

25 Hydroxyschutzgruppc im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge- 
meinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopro- 
pylstlyl, lert.Butyl-dimeihylsilyl, tert.Butyldiphenylsilyl, Trimethylsilylethoxy- 
carbonyl, Benz>'l, Triphenylmethyl(Trityl), Monomethoxytrityl (MMTr), Dimethyl- 
oxytrityl (DMTr), Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobcnzyl, 4-NitroberLzyl, 2-Nitrobcn- 

30 zyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert.Butyloxycarbonyl, 4-Melhoxyben- 
zyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2- 
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Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, 2,4-Dimethoxyben2yloxycarbonyl, 
Methoxymethyl, Methylthiomethyl, Methoxyethoxy methyl, [2-(Trimethyl- 
silyl)ethoxy]-methyl, 2-(Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl, Telrahydropyranyl, 
Benzoyl, N-Succinimid, 4-Methylben2oyI, 4-Nitroben2oyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-ChIor- 
5 benzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt ist tertiar Butyl-dimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Hydroxy schuizgruppe erfolgt in an sich bekanntcr Weise z.B, 
durch Saure, Base oder durch Zugabe von Tetrabutylammoniumfluorid oder erfolgt 
bei der Hydrolyse dor Carbonsaure. 

10 

Als Losemittel fiir die Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
15 lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 

i 

ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Pyridin, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton 
oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
veri^'enden. Bevorzugt sind fur das Verfahren [A] (II) + (III) -> (IV) Diethylether, 
20 Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. Besonders bevorzugt ist Dimethylform- 
amid. 

Als Basen fur das erfmdungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische 
oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihy- 

25 droxide wie zum Beispiel Nalriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkaiicarbonate wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholatc wie Natrium- oder Kaliummcthanolat, Natrium- 
oder Kaliumcthanolat oder Kalium-tcrt.butylat, oder organische Amine (TrialkyI(C j- 

30 C5)aminc) wie Triethylamin, oder Heterocyclcn wie 1 ,4-Dia2abicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), l,8-Dia7.abicyclo[5.4.0]undcc-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, 
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Methylpiperidin oder Morpholm. Es ist auch mogUch, als Basen Alkalimetalle wie 
Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid cinzusetzcn. Bevorzugt sind Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, 
Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. Ganz besonders bevorzugt ist fur den 
5 Schritt [A] (II) + (III) -> (IV) ist Natriumhydrid, 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) ein. 

10 Das erfindungsgemaBe Verfahren (II) + (III) -> (IV) wird im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis +60''C, bevorzugt von 0°C bis +60''C, durchge- 
fuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (II) + (III) -> (IV) wird im allgemeinen bei 
15 Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Uberdruck 
oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Hydrolyse der Carbonsaureester erfolgt nach iiblichen Methoden, indem man die 
Ester in inerten Losemitteln mit iiblichen Basen behandelt, wobei die zunachst ent- 
20 stehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die freien Carbonsauren iiberfuhrt 
werden odor mit Saure im Falle der t-Butylester. 

Ais Basen eignen sich fLir die Hydrolyse die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
25 Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kallumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingcsctzt. 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen Trifluorcssigsaure, Schwefelsaure, Chlorwas- 
30 serstoff, Bromwasserstoff und Essigsaure oder deren Gemisch ggf. unter Zusatz von 
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Wasser. Bevomigt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure im Falle der 
Tertiar-Butylester und Salzsaure im Falle der Methylester. 

Als Losemittel eignen sich flir die Hydrolyse Wasser oder die fiir eine Verseifung 
5 iiblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, Dimethylformamid, Dichlormethan oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt sind 
Wasser/Tetrahydrofuran, und im Falle der Umsetzung mit Trifluoressigsaure, 
10 Dichlormethan sovvie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofuran, Diethylether 
oder Wasser. 

Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^C bis 
+ 100''C durchgefiihrt. 

15 

Im allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z,B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfiihrung der Hydrolysen wird die Base oder die Saure im allgemeinen 
20 in einer Menge von 1 bis lOO mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogcn auf 1 mol 
des Esters eingesetzt. 

Als Hilfsstoffe fur die Amidbildungen werden bevorzugt Kondensationsmittel einge- 
setzt. Bevorzugt werden hier die iiblichen Kondensationsmittel w-ie Carbodiimidc 

25 z.B. N,N'-Diethyl-, N,N;-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydroch]orid (EDC), oder 
Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder l,2-Oxa2oliumverbindungen 
wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxa2olium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazo- 
lium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbony 1-1,2- 

30 dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, 
odor Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Bcnzotriazolyloxy-iri- 
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(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, und als Basen Alkalicarbonate 
z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen 
wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder 
Diisopropylethylamin eingesetzt. Besonders bevorzugt ist die Kombination von 
5 EDC, N-Methylmorpholin und 1 -Hydroxybenztriazol. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (Ilia), (VI) und (VIII) sind bekannt 
Oder nach ubiichen Methoden herstelibar (vgl. EP-A-0 725 061, EP-A-0 725 064). 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind grdBtenteils neu und konnen 
hergestelU vverden, indem man, im Fall, daB R" nicht fur einen direkt iiber N-gebun- 
denen Helerocyclus steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



20 



XJ 



(X.), 



15 in welcher 



A, D, E, G und L' die oben angegebene Bedeutung haben. 



mit Verbindungen der allgemeinen Fonmel (XII) 



R"-CO,H (XII) 



in welcher 



25 R die oben angegebene Bedeutung hat, 



unter Enlfemung des Reaktionswassers, gegebenenfalls in Anvvesenheit einer Saure, 
vorzugsweise mit PPA, HCl und p-TsOH, umsetzi (vgl. hierzu auch J. Org, Chem. 
1941, 6, 25 ff und Buli Soc. Chim. Fr 1991, 128, 255-259). 
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und im Fall, daB R*' fiir einen der oben unter aufgefiihrten Reste steht, der gege- 
benenfalls auch eine Schutzgruppe tragi, Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 

5 

HO-R*'-CO,H (XIII) 

in welcher 
' 0 R*' fur (C,-Cg)-Alkyl steht, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 



HO-R 




(XIV), 



15 



in welcher 



A, B, D, G, R'* und die oben angegebene Bedeutung haben, 



in inerten Losemitteln iiberfuhrt, 

20 

anschlieBend die Hydroxygruppe durch Halogen, Mesylat oder Tosylat substituiert 
und somit die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 




R'**, A, D, E, G und L' die oben angegebene Bedeutung haben 
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und 

Z flir Halogen, Mesylat oder Tosylat steht, 

5 

herstellt, und diese mit Aminen der allgenieinen Fomiel (XVI) 

R'Rl-JH (XVI) 

10 in xvclcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 

uoisetzl (vgl. hierzu auch J, Am, Chem. Soc. 1948 , 70, 3406; J. Heterocycl. Chem. 
15 1969,759-60). 



Als Losemittel fiir das Verfahren eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 

20 serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
Halogcnkohlenwasserstoffc wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbcnzol, oder Essigester, Triethylamin, 
Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, 
Acetonitril, Aceton oder Nitromeihan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genann- 

25 ten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran und 
Dimethylformamid. 

Als Basen fiir das erfindungsgemaBe Verfaliren konnen im allgemeinen anorganische 
Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihy- 
30 droxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
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Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate vvie Calciumcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- 
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Dia2abicyclo[2.2.2]octan 
5 (DABCO), l,8-Dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, 
Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch mogiich, als Basen Alkalimetalle wie 
Natrium oder deren Hydride wic Natriumhydrid einzusetzen. Be\orzugt sind Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Trimelhylamiii, Pyridin, Kalium- 
tert.butylat, DBU oder DABCO. 

10 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
ziigt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (XV) ein. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich . 
15 von -50^C bis +100''C, bevorzugt von -30°C bis +60°C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemaUe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchge- 
fiihrt. Es ist aber auch mogiich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck 
durchzufiihrcn (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI), (XII), (XIII) und (XVI) sind an 
sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XIV) und (XV) sind teilvveise neu und 
25 konnen beispielsweise wie obea beschrieben hergcstellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), (V), (VII), (IX) und (X) und deren 
Saize sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
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Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemafJen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) und ihre Analoga ein nicht vorhersehbares, wertvoUes phamiakologisches 
Wirkspektrum kombiniert mit einer guten Wasserl5slichkeit. 

5 Sie konnen in oraler oder intravenoser Applikation zur Vorbeugung und Behandlung 
von zerebraler Ischamic, Himschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, Odemen, 
Krampfen, Epilepsie, Atcmstillstand, Herzstillstand, Reye-Syndrom, zerebraler 
Thrombose, Embolic, Tumoren, Blutungen, Enzephalomyelitis, Ilydroenzephalitis, 
Ruckenmarksverletzungen, post-operative HirnsGhadcn, Vcrletzungen dcr Retina 
^0 Oder des optischen Nervs nach Glaukom, Ischamie, Hypoxic, Odem oder Trauma 
sowie in der Rchandiung von Schizophrenic, Schlafstorungen und Schmerz einge- 
setzt werdcn. 

Aufgrund ihrer guten Wasserloslichkeit eignen sich die erfindungsgemaBen Verbin- 
1 5 dungen besonders gut zur intravenosen Applikation. 

Testsystcme 

1 . Bestlmmung dcr LosHchkeit 

20 

Zur Loslichkeitsbestimmung \vurde eine Fallungsmethode herangezogen: 

10 mg der Testsubstanz werden in 50\il DMSO vollstandig geldst (Stammlosung). 
Von dieser Losung gibt man 20j.il in 2000i.il physiologische Kochsalzlosung. Diese 
25 Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomlxer Comfort (Fa. 
EppendorO bei 1400 rpm 24 Stunden geschuttelt. 

Die ausgefallenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 
min bei 14000 rpm abzentrifugiert. 1300 pi des Oberstandes werden erneut mit der 
30 Microfuge Fa. Beckmann bei 45000 rpm = 125000g zentrifugiert. 
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lo \x\ dieses Zentrifugationsiiberstandes werden nun mit lOOO^l DiMSO verduant und 
diese Losung an der HPLC gemessen. (Fa. Hewlett Packard 1090, Methode; Gradient 
von 100% PBS-Puffer pH=4 innerhalb von 15 min auf 10% Puffer/90% Acetonitril, 
Saule: RP18; PBS-Puffer pH=4 steht dabei flir eine physiologische Kochsalzlosung, 
5 die mit Phosphatpuffer auf pH=4 eingestelk wurde) 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung vvird mit einer Eichgerade auf die 
Substanzkonzentration unigerechnet. Fiir die Eichgerade werden 20ul der Stammlo- 
sung sukzessiv mit DMSO so verdunnt, daC 5 Konzentrationen von 2.5 mg/i bis 
\0 2000mg/l entstehen. Diese Losungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen 
(Methode s, o.) und die Peakflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 

Die nach dieser Methode bestimmtc Loslichkeil der Beispiele 3 und 5 beiragt 176 
bzw- 16 mg/L 

15 

2. Bindung der erfmdungsgemaBen Vcrbindungen iin ein Adenosin- 
Transport-Protein aus Kalbs-Kortex 

Die Fahigkeit von Substanzen das Adenosinaufnahme-System zu beeinflussen vvird 
20 erstens durch die Bestimmung der Bindungsaffmitat ausgevvahlter Substanzen zu 
einem Adenosin-Transportprotein des ZNS und zweitens durch die Bestimmung der 
hemmenden Wirkung der Substanzen auf die funktionelle Adcnosinaufnahme unter- 
sucht. 

25 Fiir den Bindungslest wird eine Membranpraparation des zerebralen Konex vom 
Kalb verwendet, welcher den rclevanten Adenosintransporter exprimiert. Die Bin- 
dungsaffmitat (Kj-Wert) wird bestimmt, indem die Verdrangung eines spezifischen, 
radioaktiv markierten Liganden [Nitrobenzyhhioinosin (NBTI)] voii der betreffenden 
Bindungsstelle durch Test-Substanzcn gemessen wird. Es handclt sich urn die, fiir 

30 den eigentlichen Transportprozess relevante, Bindungsstelle auf dem Transport- 
protein. Die Bindung von Testsubstanzcn in dicsem Versuch fiihrt daher zu einer 
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meBbaren Freisetzung von gebundenem, radioaktiven NBTI, vvelche die Bestimnumg 
des Kj-Wertes ermoglicht (P.J. Marangos et al., Neurochemisiry 1982, 39, 184- 
191). 

5 Die Beispiele 3 und 5 inhibieren die Bindung von NBTI mit jeweils ~ 2 nM. 

3. Hcmmung der Adenosinaufnahme in Kalbs-Kortex Synaptosomen durch 
erfindungsgemaBe Verbindungen 

'0 Fur den funktionellen Adenosinaufnahme-Test vvird eine Synaptosomen-Praparation 
aus dem zerebralen Kortex vom Kalb vervvendet, die den betreffenden Adenosin- 
Transporter exprimiert. Synaptosomen sind zellfreie, funktionell aktive Vesikel, die 
aus Kortexgewebe unter Einsatz von Scherkraften gewonnen werden und noch die 
Eigcnschafcen eines intakten synaptischen Endknopfchens besitzten. Die Hemm- 

15 Aktivitat (IC50 -Wert) wird bestimnU, indem die Hemmung der Aufnahme des spezi- 
fischen, radioaktiv markierten „Substrats'' Adenosin in die Synaptosomen gemessen 
vvird (R.P. Shank and W.J. Baldy, J. Neurochemisiry 1990, 55, 541-550). 
Die Beispiele 3 und 5 hemmen die Adenosin-Aufnahme in Synaptosomen mit IC^q- 
8 nM bzw, 14 nM. 

20 

Die neuroprotektive Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen vvurde im 
Tier-Modell der Iransienten Okklusion der Mittleren Cerebral-Arterie (tMCA-0) und 
des Subduralcn Hamatoms (SDH) bcstimmt. 

25 4. tMCA-O 

Dieses Nagetiermodell (Ratte) imitiert die Pathophysiologic und cerebrale Pathologic 
des Schlaganfalls ^bzw. Durchblutungsstillstands (Embolisation, Tiuombose, 
Vasospasmus, Herzstillstand, rapide u. dramatische Blutdrucksenkung, hoher Blut- 
30 verlust, usw,) mit nachfolgender Rezirkulation beim Menschen (K4odifiziert nach; 
Tsuchidate R. et al, 1 Cereb. Blood Flow Mctab. 1997, 77, 1066-1073). 
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IJnter Allgemeinnarkose (Inhalationsnarkosc mit Isofluran) vverden die Haare im 
unieren vorderen Halsbereich abrasiert, bei Ruckenlage der Kopf ftxiert, die Haut 
desinfizicrt und im Halsbereich niitlig entlang der Trachea geoffnet. Die rechte seit- 
liche Halsmuskulatur wird langs stumpf durchtrennt und zusammen mit der Haut auf 
die Seite gezogen (Wundhaken), so daB die Arteria carotis communis deutlich sicht- 
bar isi. Die Arteria carotis communis wird in Richtung Kopf freiprapariert, bis sie 
sich in die Arteria carotis interna und Arteria carotis externa teilt. Mit Hilfe von 
chirurgischem Nahtmaterial werden die Arteria carotis communis (nahe des Brustbe- 
reiches) und Arteria carotis externa abgebunden. Die Arteria carotis interna wird mit 
einer Mikrokiemme temporar verschlossen. Nach Offnung der Arteria carotis 
communis wird ein Nylon Monofilament mit abgerundeter Spitze und einem 1 cm 
langen Siliconzylindcr durch die Arteria carotis communis dann nach Offnen der 
Mikrokiemme uber die Arteria carotis interna vorgeschoben um den Abgang der 
Mittleren Cerebralen Arterie (Arteria cerebri media) zu verschlieBen. Mit zwei 
temporiiren Fadensehlingen wird dns Filament in der Arteria carotis interna fixiert. 
Nach einer Stunde wird das Filament herausgezogen, und die Arteria carotis interna 
sowic Arteria carotis communis oberhalb der Offnung abgebunden. Die Blutzufulu 
erfolgt durch das contralaterale GetafJsystem. 

Die Substanzapplikation beginnt direkl mit dem Beginn der Reperfusion. Die Opera- 
tionswunde wird chirurgisch versorgt. Wahrend der Operation und der Substanz- 
applikation (Infusion) wird die Korpertemperalur durch eine Wanneplatte konstant 
gehalten. 

Nach 2 Tagen post-operativer Uberlebenszeit wird das Volumen des cerebralen 
hifarktcs mit Hilfe eines computerunterstiUzten Bildanalysesystems an vorgefertigten 
histologischen Schnittserien des Gehirns bestimmt. Die InfarktgroBe w^rd nach 
Cortex, Striatum, Hippocampus und sonstigen Hirngebieten differenziert ausgewer- 
tet. 
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Bei einer Dosis von 0,001 mg/(kg x h) (i.v. Infusion) reduzieren die Beispiele 3 und 
5 das Infarktvolumen um 81 bz\v\ 91% im Vergleich zu Kontrolltieren. 

5. Subduralcs Hamatom bei dcr Ratte (SDH) 

5 

Dieses Nagetiermodell (Ratte) imitiert die Pathophysiologie und cerebrale Pathologic 
des stumpfen Schadel-Hirn-Traumas mit subduraler Blutung und Entwicklung eines 
subduralen Ilamatoms beini Menschcn (Miller J.D. et a!.. Neurosurgery 1990, 27, 
433-439). 

10 

Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem 
Hamatom bildet sich ein Infarkt. Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschied- 
iichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Applikationswege (i.v., i.p.). 
Die Bestimmung der InfarktgroBe erfolgt wie. beim Modell der transienten focalen 
1 5 Ischamie bei der Ratte (tMC A-0) besclirieben. 

Bei einer Dosis von 0,001 mg/(kg x h) (i.v. Infusion) reduzieren die Beispiele 3 und 
5 das Infarktvolumen um 30 bzw. 45% im Vergleich zu Kontrolltieren. 

20 Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
uberfiilirt werden, wie Tabletten, Dragces, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwcndung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jevveils in einer Konzentration von ctwa 0,0001 bis 

25 90 Ge\v.-%, bevorzugt 0,0001 bis 1,0 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, 
d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichcn. 

Die Fonnulierungen werden beispielsweise hergcstcllt durch Verstrecken der Wirk- 
30 stoffe mit Losungsniilieln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder DispergiermiUcln, wobci z.B. im Fall der Benutzung 
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von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel als 
Hilfslosungsmittel venvendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
5 parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,00001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,0001 bis 1 mg/kg 
Korpergevvicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

10 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. dcr Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenilber dem Medikament , der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchcn die Verabrei- 
15 Chung erfolgt. So karm es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mind'estmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu vertei- 
len. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel lA 



5 (IRy 2/?)-2-(4-Methyl-phenyI)-cyclohexan-l-carbonsaure 




Racemische (lR*,2R*)-2-(4-Methyl-phenyl)-cyclohexan-l-carbonsaure wiarde ana- 
10 log dem in US-A-5,395,840, Spaltel6, beschriebenen Verfaliren hergestellt. Das 
erhaltene racemische Material wurde nach folgender Vorschrift in die Enantiomeren 
getrennt: 

Die racemische Saure (415 g; 1,9 mol) und Triethylamin (96,2 g; 0,95 mol; 131,8 
15 mL) wiirden in einem Gemisch aus THF (2,7 I) und Wasser (5,3 1) suspendiert. S-(-)- 
Phenelhylamin (1 15,2 g; 0,95 mol) wurde bei 60 °C tropfenweisc hinzugefiigt, wobei 
ein Niederschlag ausflel. Das Gemisch wurde 2 h bci 60 °C geruhrt und anschlieBend 
mit einem Eisbad gekuhlt. Dicscr Niederschlag wurde abgesaugt und enthielt iiber- 
wiegend das Phcnethylaminsalz dcs (lS,2S)-Enantiomers, Das Filtrat wurde mit 
20 konz. IICl angesauert und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wiarden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengl. Ausb.: 202,4 g (28%) 
eines mit dem {\R, 2/^)-Isomer angereicherten Enantiomerengemisches, 

Dieses Gemisch wurde wie oben beschrieben mit R-(+)-Phenethylamin behandelt, 
25 um das gewoinschte Enanliomer als Salz zu fallen. Die farblosen Kristalle wurden 
abgesaugt und aus Acetonitril/Methanol (6:1) umkristallisiert. Die Rontgenstniktur- 
analyse dieser Kristalle ergab die (\R, 2/?)-Konfiguration. Ausb. 136,9 g (46%). 
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Nach der Aufarbeitung (s.o.) wurden 89 g (IR, 2i?)-2-(4-Methylphenyl)-cyclohexan- 
1 "Carbonsaure erhalten. 



Beispiel 2A 



(li?,2/^)-2-(4-Bromomethyl-phenyl)-cyclohexan-l-carbonsaure-tert-butyIester: 




10 Das Zwischenprodukt woirde in Analogie zur Vorschrift fur das Racemat (US 
5395840, Spalte 17) hergestellt. Zur Aufreinigung \vurde das erhaltene Gcmisch mit 
Dicthylether verruhrt. 



Beispiel 3A 

15 

2-(2-Phthalimidylethyl)-benzimidazol 




20 2-Aminoethylbenzimidazol-Dihydrochlorid {BtdL Soc. Chim. Fr. 1991, 128, 255- 
259; 2,34 g, 10 mmol), Phthalsaureanhydrid (1,63 g, II mmol) und Triethylamin 
(2J9 mL, 20 mmol) \vairden iiber Nachi in Chloroform (25 mL) zum RiickfluB 
erhitzt, danach auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Essigester verdunnt und abfil- 
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trierl. Das Filtrat wurde mil gesatiigter Natriumcarbonatlosung, Puffer (pH=7) und 
gesattigter Kochsalzlosung gcwaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Chroma- 
tographic (DichlormelhaniMethanol 10:1, Rf=0,4) lieferte 2,08 g 2-(2-Phthalimi- 
dylethyl)-benzimidazol (71,4% der Theorie) als farblosen Schaum. MS(DCI, 
5 NH3)=292 (M+HO- 'H-NMR(DMSOA)- 3,15 (2 H, t); 4,0 (2 H, t); 7,05-7,2 (2 H, 
m); 7,4-7,5 (2 H, m); 7,8-7,9 (4 H, m); 12,4 (I H, br s). 

Im weiteren Verlauf der Synthese vvird nach den allgemeinen Arbeiisvorschriften A, 
B und C vvie imten angegeben verfahren und in einem letzten Schritt vvie weiter 
^ 0 unten beschrieben die Phthalimidgruppe abgespalten. 

Beispiel 4A 

2-(2-Hydroxyethoxymethyl)-pyrido[2,3-^n'n^idazol 

15 




l,4-Dioxan-2-on (6,13 g, 60 mmol) und 2,3-Diaminopyridin (5,46 g, 50 mmol) woir- 
den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (100 mL) auf Ruckfluss crhitzt. 
20 Nach dem Abkuhlcn wairde Mesitylen abdekaniiert und der Ruckstand durch Chro- 
matographie uber Kieselgel (Dichlormethan;Methanol 9:1) gereinigt (Ausbcute: 8,47 
g, 87% der Theorie). 

MS(DCI)=194 (M-^-H, 100%); 'H-NMR(DMSO-d,): 3,78 (2 H, m); 3,89 (2H, m); 
25 4,91 (2 H, s); 5 J (1 H, s); 7,18 (1 H, dd); 7,95 (1 H, d); 8,43 (I H, dd); 12,7 (I H, br 
s). 
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Bcispiel 5A 

2-(2-(/£A/-ButyldimethyIsiiyloxy)ethoxyme{hyI]-pyrido[23-rf]imidazol 




8,4 g (43,48 mmol) 2(2-Hydroxyethoxymethyl)-(pyrido-[2,3-d]-7//-imidazol) und 
4»84 g (47,82 mmol) Trielhylamin wiirden in 120 mL DMF gelost und mit 7,21 g 
(47,8 mmol) TBDMS-Chlorid versetzt, wobei sich das Gemisch auf ca. 40 °C 
10 erwarmte. Nach dem^noch 2 h bei Raumtemp. geruhrt \vurde, goB man das Gemisch 
auf Wasser, wobei 4as Produkt kristallin anfiel, Man saugte es ab, \vusch mit wenig 
Wasser nach und trocknete im Hochvakuum. *H-NMR(DMS0-d6): 0,02 (6H, s); 
0,83, (9H, s); 3,52 (2 H, t); 3,75 (2H, t); 4,73 (2 II, s); 7,18 (1 H, dd); 7,90 (1 H, dd); 
8,43(1 H,dd); 12,9(1 H, br s). 

15 

Bei.spiel 6A 

2-/er/-But>'!dimethylsilyloxynicthyl-benzimidazol: 

Zu einer Losung aus 2-Hydroxymethylbenzimidazol (1,48 g, 9,95 mmol) in DMF (30 
mL) vvurdc bci Raumtemperatur Triethylamin (2,27 mL, 16,3 mmol) und TBDMS- 



H3CH3C 



H3C- 



H3CH3C 



\ 

-Si-O 
/ V 



Le A 33 469 



-39- 

Chlorid (1,65 10,95 mmol) gegeben. Nach 3,5 h vvurde die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und die organische 
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographic (Kieselgel, Cyclo- 
hexan:Essigester 2:1, R^0,35) lieferte 2,52 g 2-/er/-ButyldimethyIsilyloxymethyl- 
5 benzimidazol (97% der Theorie) als braunliches Pulver. MS(DCI, NH3)=263 
(M+HO- *H-NMR(DMS0-d6): 0,00 (6 H, s); 0,80 (9 H, s); 4,75 (2 H, s); 7,0-7,1 (2 
H, m); 7,4-7,5 (2 H, m); 12,15 (1 H,brs). 

Beispiel 7A ^ 

10 

2-(2-Hydroxyethoxynicthyl)-benzimidft2ol: 




15 l,4-Dioxan-2-on (2,04 g, 20 mmol) und l,2-Diaminoben2ol (2,16 g, 20 mmol) vvair- 
den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (150 mL) auf Riickfluss erhitzt. 
Anschliessend woirden die beim Abkiihleii entstandenen Kristalle abgenutscht (2,94 
g, 77% der Theorie). R/(Dichlormelhan:Methanol 10:1) -0,45, MS(EI)-192 (M\ 
20%), 148 (20%), 147 (40%), 132 (100%). 'H-NMR(DMSO-d,): 3.6 (4 H, s); 4,65 

20 (1 H, s); 4,7 (2 H,s); 7,1-7.2 (2 a m); 7,45(1 H,d);7,55(l H, d): 12.4(1 Rbrs). 

Allgemcine Vorschrift zur Alkylicrung (A): 

In einem typischen Ansatz wiirde bei 0°C Natriumhydrld (6,3 mmol) zu einer 
25 Losung des Imidazols der allgemcinen Formel (III) (6 mmol) in trockencm DMF (30 
mL) gegeben. Nach 30 min bei Raumtemperatiir und 30 min bei 40°C wurde bei 
0°C die Verbindung der allgemeinen Formel (II) (6,3 mmol) zugegeben und das 
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Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde 
daraufhin durch Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und 
die organische Phase anschliessend liber Natriumsulfat getrocknet. Nach Chromato- 
graphie (Kieselgel» Cyclohexan:Essigester) vAirde Produkt in 60-70% Ausbeute 
5 erhalten. 

Allgemeine Vorschrift zur Esterspaltung [BJ: 

In einem typischen Ansalz vvurde bei Raumtemperatur Trifluoressigsaure (5 mL) zu 
iQ einer Losung aus Ester der allgemeincn Formel (IV) (T== tert-Bu; 1,5 mmol) in 
Dichlormethan (5 mL) gegeben. Nach 2 h wurde auf 0°C gekiihlt, mit wassriger 
Natriumhydroxidlosung (ca. 30 mL, 2 M) auf pH=2 gestellt und mit Dichlormethan 
extrahiert. Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat lieferte nach 
Einengen die Verbindung der allgemeinen Formel (V), 

15 

Allgemeine Vorschrift zur Amidbildung [Cj: 

Eine Suspension aus Saure (V) (4 mmol), fSj-Phenylglycinamid-Hydrochlorid (4,2 
mmol), 1 -Hydroxybenzotriazol (4,4 mmol), EDC-Hydrochlorid (4,8 mmol) und 
20 Triethylamin (12 mmol) in Dichlormethan (40 mL) wurde waluend 24-48 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Dichlormethan (z.T. 
mit Methanol) extrahiert, die organische Phase liber Natriumsulfat (oder Magncsium- 
sulfat) getrocknet und cliromatographien (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol). Es 
wurde gewiinschtes Produkt in 60-80% Ausbeute erhalten. 

25 

Analog kann nach Vorschrift C statt Phenylgylcinamid Phcnylglycinol cingesetzt 
werden. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 (S)-N'{(IR% 2/f*)-{4-I2-(2-Aminoethyl-bcn7jmidazol-l-yl)methyllphenyl}-cyclo- 
hex-2-yl-carbonyl}-phenylglycinamid 




10 Zu einer Suspension aus f25>N-[(7/(:*>(4-{2-(2-Phthaloylaniinoethyl)-ben2iaiida- 
2ol-l-yl-niethyl}-phcnyl)-cyclohexyl-('7^*;-carbonyl]-phenylglycinarnid (hergestellt 
nach den allgemeinen Vorschriften [A - C] aus der Verbindung des Beispiels 3A und 
dem Racemat von Beispiel 2A gemaB US-A-5,395,840, Example IV; 500 mg, 0,78 
mmol. Diastereomerengemisch) in Ethanol (25 mL) vvoirde Hydrazinhydrat (0,38 nnL, 

.5 7,82 mmol) gegeben. Das Gemisch \vurde uberNacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
dann mit Salzsaure (1 M) auf pH=2 gestellt und eingeengt. Extraktion zwischen 10% 
wassriger Nairiumbicarbonatldsung und Dichlormethan, Trockiien der organischen 
Phase iiber Nalriumsulfat und Chromaiograpie (Kieselgel, Dichlormcthan: Metha- 
nol:kon2. wassriger Ammoniak 100:13:1,3, Rf(10:l:0,2)=0,l) lieferte die Titelver- 

20 bindung (292 mg, 72%, Diastereomerengemisch) als gelbliches Pulver. MS(DCI, 
NH3)=510 {M+Wy 'H-NMR(DMSO-d,): 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,9 (4 H, m); 2,0 (2 
H, br s); 2,6o,0 (6 H, m); 5,1-5,2 (A:l H, d; 3:1 H, d); 5,4-5,5 (A:2 H, s; B:2 H, s); 
6,85-7,0 (4 H, m); 7,1-7,3 (7 H, m); 7,4-7,5 (1 H, m); 7,55-7,65 (4 H, m); 8,05-8,15 
(A:l H, d;B:l H, d). 
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Beispiel 2 



(5)-N-{(l/?, 2i?)-{4-{|2-(2-Aniinocthyl)-ben2imida2ol-l-yl)methyl}phenyl}-cyclo- 
5 hex-l-yJ-carbonyl}phenylglycinamid dihydrochlorid 




Chromatographische Trennung des Eduktes von Beispiel 1 (Kieselgel, Methylen- 
10 chlorid: Methanol) lieferte diastereomerenreines ^5;)-(N)-{(l/2, 2i?)-2-{4{2-[2(Phtha- 
loyl-amino)-ethyl]-benziniida2ol-l-yl}mcthyl}-phcnyl}-cyclohex-l-yl-carbonyl^ 
phenylglycinamid, das analog Beispiel 1 entschiitzt wurde und dann in einer 
moglichst geringen Menge Dichlormethan voilstandig in Losung gebracht und mit 
etvva 2 Aquivalenten 1 M*HC1 in Diethylether behandelt und eingeengt wurde. 
.5 Gcf.:C 64,21 H 6,58 
Ber.:C 63,91 H 6,49 

Beispiel 3 

20 (5)-N-{{(l/?, 2/^)-{4-{2-12-(IVlorpholin-4-yl-mcthyl)-li/-pyrido[2,3-dlimidazol-l- 
yllmethyl}"phcnyl}-cyclohex-l-yl)carbonyl)-phenylglycinamid 
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a) 2-Hydroxymethyl-l //-pyrido[2,3-fflimidazol 




2,3-Diaminopyridin (54,6 g; 0,5 mol) und GlykolsSure (38 g; 0,5 mol) v^iarden in 700 
mL Mesitylen am Wasserabscheider unter RiickfluB gekocht, bis sich die berechnete 
Mengc Wasser abgeschieden hatte. AnschlieBend wurde das Gemisch auf Raumtetn- 
10 peratur gekiihlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und 15 min in 800 mL 
Wasser unter Zusatz von Aktivkohle gekocht, Nachdem die Suspension heili filtriert 
und wieder auf Raumlemperatur abgekuhlt wurde, fielen farblose Kristalle aus, die 
abgesaugi und getrocknet uoirden. Ausbeute: 56,4 g (75%). 

.5 b) 2-Chlormethyl-l//-pyrido[2,3-£/]imida7ol Hydrochlorid: 




H 

HCl 



Die Verbindung aus Beispiel 3a (14,9 g; 100 mmol) vvurdc in 25 mL Ethanol 
20 suspendiert und ein trockener HCl-Strom bis zur Sattigung eingeleitet. Das erhaltene 
Hydrochlorid wTirde abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausb. 18,1 g (100%). 
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Dicses wurde in 100 mL Chloroform suspendiert und mit 35 mL Thionylchlorid 
versetzt. AnschlieBend wurde das Gemisch 24 h unter RuckfluB erhitzt, dann heilJ 
filtriert und der Niederschlag mit Chloroform gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausb. 18,9 g (92%). 

5 

c) 2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[2,3-^/]imidazoI): 




10 Die Verbindung aus Beispiel 3b (13,7 g; 67 mmol) und Morpholin (28,6 g; 328 
mmol) mirden 3 h unter RuckfluB gekocht. Das Gemisch wurde eingeengt und der 
Ruckstand mit Natriumhydrogenkarbonatlosung aufgcnommen. Diese Suspension 
wurde 15 min unter Zusatz von Aktivkohle gekocht und anschlieBend heili filtriert. 
Nachdem das Gemisch eingeengt wxirde, reinigte man das entslandene Produkt durch 

15 Saulenchromatographie (Kieselgel (70-230 mesh ASTM); Elucnt: 100:30:1 Essig- 
ester/ Ethanol/ Triethylamin). Das Produkt kann aus Essigester/Hexan umkristalli- 
siert werden. 



d) 

20 



{[R, 2;?)-{4-{[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[2,3-<|imidazol-l- 
ylJmethyl}-phenyl}-cyclohexan-l-carbonsaure-rer/-butylester 
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Eine 60%ige Suspension von Natriumhydrid in 6l (2 g; 51,6 mmol) wurde unter 
Argon in 150 mL DMF suspendiert und die Die Verbindung aus Beispiel 3c (9,5 g; 
5 43,5 mmol) hinzugefiigt. Das Gemisch vviirde 30 min auf 50 °C erwarmt, wobei sich 
ein Niederschlag bildete. AnschlieBend vvurde auf Raumtemperalur gekiihlt und die 
Verbindung aus Beipicl 2 A (17,3 g; 44 mmol) hinzugefiigt, vvonach das Gemisch 20 
h bei Raunitemp. geruhrt vvurde. Die entstandene klare Losung vvurde im Hoch- 
vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan/ Wasser aufgenommen. 
10 Die organische Phase wurde abgetrennt, liber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der Ruckstand woirde anschlieBend durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Kieselgel (70-230 mesh ASTM); Eluent: 100:4 Dichlormethan/ Methanol) Ausb. 10 
g (47%) eines braunen, viskoscn Ols. 

.5 e) {\R, 2/?)-2-{4-{[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[2,3-^iniidazol-l- 
y 1 ] methyl } phenyl } cyclohexan- 1 -carbonsaure 
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Die Verbindung aus Beispiel 3d (10 g; 20,4 mmol), 120 mL Dichlormethan und 100 
mL Trifluoressigsaure vmrden 1 h bei Raumtemp. geriihrt, Anschliefiend wurde das 
Gemisch unter Kiihlung mit konz. Natronlauge neutralisiert, die org. Phase abge- 
trennt, getrocknet und eingeengt. Dcr Ruckstand wurde durch Saulenchromalo- 
5 graphic gereinigt. (Eluent: Dichlormethan/ Methanol 100:6) Ausb. 7,3 g (80%) eines 
farblosen amorphen Festkorpers. 

f) (5)-N-{{(l/?, 2/2)-2-{4-{[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[2,3- 
d]imida2ol-l-yl]methyi}-phenyl}-cycloheXj-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 

10 




GemaB dem allgemeinen Yerfahren [C] wurde die Verbindung von Beispiel 3e (1,4 
g; 3,22 mmol) unter Zusatz einer Spatelspitze DMAP (4-Dimethylaminopyridin) 
15 umgesetzt, Zur Aufarbeitung wurde das Produkt mit Dichlormethan extrahiert und 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Dichlormethan/ Methanol 100:6) Ausb. 1,7 
g (93%) eines blaBgelblichen Pulvers. 

•H-NMR (300 MHz; CDCI3) 6[ppm]: 1,25-1,5 (3H; hr m), 1,62 (IH; dq), 1,8 (3H; 
20 m)> 1,94 (IH; dd), 2,31 (IH; dt), 2,42 (4H, br m), 2,67 (IH; dt), 3,61 (6H; m), 5,21 
(IH; d), 5,49 (IH, br s), 5,63 (2H; d-fd), 5,72 (IH; br s), 6,41 (IH; d), 6,82 (2H; d), 
6,92 (2H; d), 6,98 (2H; d), 7,13 (2H, t), 7,18 (IH; t), 7,23 (IH; dd), 8,03 (IH; d), 8,42 
(lH;d) 



25 



MS (DCI/NH3)[m/z]: 567 (100, M-^H) 
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Beispiel 4 

(5)-N-{{(li?, 2/?)-{4-{2-12"(MorphoHn-4-yl-niethyl)-.l//-pyrido[2,3-(i]iinidazol-l- 
yl]niethyl}-phenyl}-cyclohex-l-y1}carbonyl}-phenyIglycinamid Hydrochlorid 

Die Verbindung von Beispiel 3 wurde in einer moglichst geringen Menge Dichlor- 
methan vollstandig in Losung gebracht urid mil etwa 2 Aquivalenten IM-HCl in 
Dietylether behandelt. Der entstandene Niederschlag \Mjrde abgesaugt [Fp, ISS'^C 
(Zers.)]. 

Beispiel 5 

(5).N-{{(i;?, 2i?)-2-{4-{I2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-benzimidazol-l-yllmethyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 

a) {\R, 2/?)-2-{4-[(2-Chloro-benzimidazol-l-yl)methyl]-phenyl}-cyclohexan-l- 
carbonsaurc-re/*/-butylester 




Entsprechcnd allgemciner Vorschrift [A] wurde die Titelverbindung aus 2-Chloro- 
benzimidazol und der Verbindung aus Beispiel 2A hergestelli [Kf (Cyclo- 
hexan:Essigester- 1:1) = 0,85]. 
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b) (I/?, 2/?>2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l"yl)-ben2imida2ol-l-yl]methyl}- 
phenyl } -cyclohexan- 1 -carbonsaure 




5 

Eine Losung der Verbindung von Beispiel 5a (34,0 g, 56,0 mmol) in N-Methyl- 
piperazin (77,7 mL, 700 mmol) wurde iiber Nacht auf 100°C erhitrt, anschliessend 
eingeengt und chromatographiert (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol=20:l bis 10:1, 
Ry (10:1)=0,32). Es woirden 32,0 g {\R, 2/?)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)- 
10 benzimidazol-l-yl]methyl}-phenyl}-cyclohexan-i -carbonsaure -terr-butylester 
erhalten, die uber Nacht bei Raumtemperalur mit Salzsaure (180 mL, 6 M) zur Reak- 
tion gebracht wurden. Waschen des Reaktionsgemischcs bei pH=7 mit Dichlor- 
methan, Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat und Chromatogra- 
phie (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol 5:1, R/=0,13) lieferte 19 g (78% derTheo- 
rie iiber 2 Stufen) der Titelverbindung, MS(ESI)=433 (M+H*). 'H-NMR(DMSO-dJ: 
1,35-1,5 (4 H, m); 1,65-1,8 (3 H, m); 1,9-2,0 (1 H, m); 2,2 (3 H, s); 2,4-2,5 (5 H, m); 
2,6-2,7 (1 H, m); 3,15 (4 H, v^; t); 3,4 (1 H, very br s); 5,2 (2 H, s); 7,0-7,2 (7 H, m); 
7A(1 H,d). 

20 c) (5)-N-{{(l/?, 2/?)-2-{4-{[2-(4-MethyI-piperazin-l-yl)-benzimidazol-l- 
yl]methyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 
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Eine Suspension der Verbindung von Beispiel 56 (19 g, 43,9 mmol), ("S^Phenyl- 
glycinamid-Hydrochlorid (8,61 g, 46,1 mmol), 1 -Hydroxybenztriazol (7,68 g, 48,3 
5 mmol), EDC-Hydrochlorid (9,68 g, 50,5 mmol) und Triethylamin (24,5 mL, 175,7 
mmol) in Dichlormethan (1000 mL) \%airde uber das Wochenende bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Nach Zugabe von Wasscr wairde mix Dichlormethan/Methanol extra- 
hieit, uber N4agnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der leichl gelbliche Festkor- 
per wirde in Dichlormethan/Methanol (10:1, 220 mL) verriihrt, die saubere Titelver- 
10 bindung \vurde abgenutscht und bei 40°C am Vakuum getrocknet (14,5 g, 59%). Kf 
(DichlonnelhaniMethanol 10:l)=0,30. MS(DCI, NH3)=565 (M+H^. 'H- 
NMR(DMSO-dJ: 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,85 (4 H, m); 2,2 (3 H, s); 2,45 (4 H, \v t); 
2,65 (1 H, br t); 2,8 (1 H, td); 3,15 (4 H, x\f t); 5,15 (1 H, d); 5,2 (2 H, s); 6,9 (2 H, d); 
6,95-7,2 (1 1 H, m); 7,45 (1 H, d); 7,6 (I H, br s); 8,0 (1 H, d). 

5 

Beispiel 6 

(5)-N-{{(ii?, 2ie)-2-{4-{[2-(4-MethYl-piperazin-l-yl)-bcnzimidazol-l-yl]methyI}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phcnylglycinamid Hydrochlorid 

20 
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Die Verbindung von Beispiel 5 (lOOmg, 0^177 mmol) wurde in Dichlor- 
methaii/Methanol (2,5:1; 5mL) gelost and mit IM-HCl/Dielhylether (0,177 mmol) 
5 versetzt, 5 min geriihrt und dann in der Kalte am Vakuiim eingeengt. Die Titelver- 
bindung \\airde als farbloses Pulver (106 mg) erhalten, Fp 200^^0 (Zers.). 

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrtcn Beispiele 7 bis 10 \\\irden analog Bei- 
spiel 5 unter Vervvendung der entsprechend substituierten Piperazine hergestellt. 

10 

Tabelle 1: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 




7 




0,3 (10:1:0) 


8 




0,3(10:1:0,1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 




9 


rvO i^^-V° 


0,4(10:1:0.1) 


10 


HN ,^ 1 f ^-'^r^^O 


0,3 (10:1:0,1) 



* CHjCUiMethanohkonz. Ammoniak 



Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten Beispiele 11 und 12 werden ausgehend 
von der Verbindung aus Beispiel 6A nach den ailgemeinen Vorschriften A, B und C 
hergestellt. 



Tabelle 2: 



Bsp.-Nr 


Struktur 


R/* 


11 




0,4(10:1) 












12 




0,35(10:1) 









* CHjClj:MethanoI 
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Beispiel 13 

(5)-N-{{{liK, 2i?)-2-{4-{[2-(2-Hydroxyethoxy)methyll-benzimidazol-l-yl}methyl}- 
5 phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 




Ausgehend von der Verbindung des Beispiels 7A, das analog zur Beispiel 6A mit 
10 TBDMS-Chlorid silyliert wird und anschlicBend nach allgemeincr Vorschrift A, B 
und C umgesetzt wird, wird die Titelverbindung erhalten. 

R/(Dichlormethan:Methanol 20: 1 )=0,20. 

3 MS(ESI)=541 (M+HO. 'H-NMRCDMSO-d^): 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,9 (4 H, m); 
2,6-2,7 (i H, m); 2,75-2,85 (I H, m); 3,5 (4 H, s); 4,65 (1 H, br s); 4,6 (2 H, s); 5,15 
(1 H, d); 5,55 (2 11, s); 6,9 (2 H, d); 6,95-7,2 (10 H, m); 7,45 (1 H, m); 7,6 (1 H, s); 
7,65(1 H, m);8,05(l H, d). 

20 Die in der Iblgenden Tabelle 3 aufgefuhrlen Beispiele 14 bis 16 werden analog Bei- 
spiel 13 aus den cntsprechendcn Edukten hergestellt. 
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Tabclle3: 



Bsp,-Nr. 


Struktur 


CH2Clj:MeOH: 
onz. Ammoniak) 


MS 


14 


HO h 1 


0,44(10:1:0) 




15 


HO n j^^ 5 


0,46 (10:1.0) 




16 






EI: 541 
(M+) 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

A, D, E und G gleich odcr verschieden sind und fur CH-Gruppen oder Stick- 
stoffatome stehen, 

10 

L* und gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen 
oder mehrere Reste avisgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, 
Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluormcthyl, Trifluormethoxy, 
(Ci-CJ-Alkyl, (CfC^VAlkoxy oder (C,-C6)-AlkoxYcarbonyl stehen, 

\5 

R' fur die CHj-OH-Gruppc steht, odcr 

fur einen Rest der Formel CO-NR'R^ steht, 



worm 

20 

R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-CJ- 
Alkyl bedeuten, 



R- fur (CrC3)-Cycloalkyl steht. 



-55- 



fur (Cj-Ca)-Alk:yl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom oder durch einen Rest NR^ unterbro- 
chen ist, 

fiir einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebun- 
denen 4- bis 8-gIiedrigcn, gesattigten Heierocyclus steht, der 
gegebenenfalls ein vveiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom 
enthali, oder 

fur einen 4- bis 8-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der 
einen Rest der Forme! NR'^und gegebenenfalls zusatzlich ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- odor Schwefelatom enthalt, 

wobei (CrCs)-Cycloalkyl, (C,-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der tiber ein 
Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 4- bis 8-gliedrige, 
gesattigtc Heterocyclus, der gegebenenfalls ein we i teres Sauerstoff- 
oder'Schvvefelatom enthalt, sovvie gegebenenfalls (Cj-CgVAlkyl, das 
durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 4- bis 
8-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Formel NR^ 
und gegebenenfalls zusatzlich cin Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR^R^ substituiert sind, 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Cj-C^)- 
Alkyl, Hydroxy-(C,-C6)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl 
bedeuten, 

R^ und R'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C|-Q)-Alkyl 
oder (C-i-C7)-Cycloalkyl bedeuten. 
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oder 



und gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 4- bis 8-gliedn- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
5 zusatzUch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest 

der Formel NR'° enthalten kaim, 



worm 



^0 R'"* Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl 

bedeuten. 



und 



15 R-* fur einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyrimidinyl-, Pyridyl-, Furyl- oder 

Thieriylring steht, wobei die Ringe gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
mit Resten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Carboxyl, 
Cyano, Nitro, Trifluorm ethyl, Trifluormethoxy, (C,-C6)-Alkyl, (Cj- 
C6)-Alkoxy oder (C,-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

20 

und deren Salze. 



2. Verbindungen genaaB Anspruch \, 



25 wobei 



A, D, E und G jeweils fiir die CH-Gruppe stehen. 



30 



oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die ande- 
rcn jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 



Le A33 469 



-57- 



und gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir einen 
Oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluormethyl oderTrifluormethoxy stehen, 

R' fur die -CHj-OH-Gruppe stehl, oder 

fur einen Rest der Formcl -CO-NR'R^ steht, 



worm 



'0 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C3)- 

Alkyl bedeuten, 

R' fur (C3-C7)-CycIoaIkyl steht, 

fur (C,-Q)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauersloff- oder 

1 5 Schwefelatom oder durch einen Rest NR'^ unterbrochen ist, 

fiir einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundcnen 5- 
bis 7-gUedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein 
weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 
fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen 

20 Rest der Formel NR' und gegebenenfalls zusatzlich cin Stickstoff-, 

Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-Q)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein 

25 Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 5- bis 7-gliedrige, 

gesattigte Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Saucrstoff- 
oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebenenfalls (C,-Q)-Alkyl, das 
durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 5- bis 
7-glicdrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Formel NR'' 

30 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
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felatom enthalt, durch eine Hydroxyl-Gmppe und/oder durch einen 
Rest der Formel -NR^R' substituiert sind, 



worm 



R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl 
Hydrox:y-{Ci-C4)-AIkyI oder (C5-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

R^und R^ gleich oder verschieden sjind und Wasserstoff, (C,-CJ-Alkyl 
0 Oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 



oder 



R^ und R^ gemeinsam mil dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
15 gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 

' zusatzlich ein SauerstofF- oder Schwcfelatom oder einen Rest 
der Formel NR*° enthalten kann. 



20 



25 



worm 



R'" Wasserstoff, (C,-CJ-Alkyl oder (C,-Q)-Cycloalkyi 
bedeuten. 



und 



R^ fur einen Phenylring steht, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Resten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluorme- 
thyl oder Trifluormcthoxy substituiert ist, 



30 



und dcren Salze. 
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3. Verbindungen gemafi Anspruch 1 , 



vvobei 



A, D und E jevveils fiir die CH-Gruppe stehen, 
G fiir ein Sticksloffatom oder fur die CH-Gruppe stehl, 
. L' und ]J fur Wassersloff stehen. 



R' fur die -CH.-OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -CO-NR'R' steht, 



worm 



R"^ unci R^ Wasserstoff bedeulen, 



R~ fur (C,-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, oder 
20 fiir einen 4-R^-Pipcrazin-l-ylrcst steht 



wobei (Ci-CJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder durch einen Rest 
der Formel -NR^R'^ substituiert ist, 

worin 



R^ Wasserstoff, (C,-Cj)-Alkyl oder (Cj-Ql-Cycloalkyl bedeuten. 



30 



R*und R^gleich oder vcrschicdcn sind und Wasserstoff, (C,-C^)-Alkyl 
oder (C3-C(i)-Cycloalkyl bedeuten, 
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15 



Oder 



und gemeinsam mit dem Stickstoffatom cinen Morpholinrest 
bilden, 



und 



fur einen Phenyirest steht, a - _ 

und deren Salze. 

4. (5>N-{{(lif, 2/{)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yi)-benzimida20l-l- 
yl]methyl} -phenyl } -cyclohex- 1 -y 1 } carbonyl } -phenylglycinamid 




und dessen Salzc. 



20 



Verfahren zur Hersicllung von Verbindungen der allgemeinen Forrnel (1) 
geniaB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi man 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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V 




(11). 



in vvelcher 



die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

5 

T fiir (Cj-CJ-Alkyl, vorzugsweise fiir Methyl oder tert.Butyl steht. 



imd 



10 V fiir cine typische Abgangsgruppe, wie beispielsvveise Halogen, 

Mesylat oder Tosylat, vorzugsweise fiir Brom steht. 



ZLinachst durch Umsetzung mil Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



R 



N- 
H 



D 



(III), 



in welcher 



A, D, E, G und L' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

20 

und 



25 



R" die in Anspruch 1 aufgefulirte Bedeutung von R" hat, wobei Amino- 
und Hydroxyfunktionen gegebenenfalls durch typische Amino- bz\v. 
Hydroxyschutzgruppen blockiert sind, 
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in inerten Losemitteln, in Abhangigkeit der Definition von R^' gegebenenfalls 
in Anvvesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV). 



in welcher 

R", A, D, E, G, L', L', und T die oben angegebene Bedeutung haben, 

10 uberfuhrt, t 

in einem nachslen Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechenden 
Carbonsiiuren der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

\V\ A, D, E, G, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
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uberfiihrt, 



und abschlielJend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (VI) 



R' und die in Anspruch 1 angegebene Bedcutung haben, 
in inerten Losennitteln umsetzt, 

und gegebenenfalls im Fall daB R'* cine der oben aufgefiihrten Schutzgruppen 
tragt, diese entweder bei der Hydrolyse zu den Sauren (IV) -> (V) oder nach 
Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Fomiel (VI) nach Cibli- 
chen Methoden abspaltet. 



[B] im Fall, daB R' fur einen direkt uber ein Stickstoffatom an den Imidazol- 
ring gebundenen, gesattigten Heterocyclus steht, 

ZLinachst die oben aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilia) 




in welcher 



oder 




(Ilia), 



in welcher 
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A, D, E, G und L' die in Anspruch 1 angegebenc Bedeutung haben 



imd 



Y fur Halogen oder Mesyl , vorzugsweise fur Chlor, Brom oder Mesyl 
steht. 



^0 



in inerten Losemitteln in die entsprechendep Verbindungen der Formel (VII) 




(VII), 



in vvelcher 



Y, A, D, E, G, h\ L~ und T die oben angegebene Bedeutung haben. 



iiberftihrt. 



in einen:! nachsten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Fomnel (VIII) 



20 



I^NR'-R 



t2n!3 



(VIII) 



in welcher 
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R'^ und R'^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus gemaB der 
Definition von bilden, 



2u Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(IX), 



in vvelcher 



10 



A, D, E, G, L , L , R , R und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

in den nachsten Schritten, wic untcr [A] beschrieben durch Hydrolysc in die 
enisprechenden Carbonsauren der allgemeinen Formel (X) 




(X). 



in welcher 



A, D, E, G, L\ l^^y R'^ und R'^ die obcn angegebene Bedeutung habcn. 
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liberfuhrt, 

und abschlieUend nach bekarmten Methoden zur Herstellung von Aniiden aus 
Carbonsauren und Aminen mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(VI) umsetzt- 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



A 




(IV), 



10 

worin 

A, D, E, G, L', L^ R'* und T die in den Anspriichen 1 und 5 angegebene 
Bedeutung haben, 

und deren Salze. 



7. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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worin 

A, Dj E, G, L\ L' und R" die in den Anspriichen I und 5 angegebene 
Bedeutung haben. 



und deren Salze. 



8. Verbindungen'der allgemeinen Fonmel (VII) 

10 




(VII), 



worin 



A, D, E, G, L', L", Y und T die in den Anspriichen 1 und 5 angegebene 
1 5 Bedeutung haben, 



und deren Salze. 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
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worin 

5 A, D, G, L', V, R*~, R'-' und T die in den Anspriichen 1 und 5 angegebene 

Bedeutung haben, 

und deren Salze. 

10 10. Verbindungen der allgemeinen Fomel (X) 




worm 

15 A, D, E, G, V, R" und R'~ die in den Anspriichen 1 und 5 angegebene 

Bedeutung haben, 



und deren Salze. 
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11. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB 
einem der Anspniche 1 bis 4 in Zusammenmischung mit mindesteas einem 
pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen ungiftigen Trager oder Exzi- 
pienten. 

5 

12. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 2ur Verwendung als Arz- 
neimittel in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

13. Verwendung von Verbindungen gemaC einem der Anspruche 1 bis 4.zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von ischa- 
mlschen Hirnerkrankungen. 

14. Verwendung von Verbindungen gemaft einem der Anspruche 1 bis 4 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hirn- 

1 5 schlag, Reperfusionsschaden oder Himtrauma. 
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Substituierte Phenvlcvclohexancarbonsaureamide 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfmdung betrifft substituierte Phenylcyclohexancarbonsaureamide 
der Formel (I), Vcrfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arznei-^ 
milteln, insbesondere zur Behandlung von ischamischen Hirnerkraakungen. 




